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論文内容の要旨
【H的】近年，癌の進展において癌組織における間質成分の関与が報告されている。ことにスキルス胃癌
は著明な線維化と癌細胞のびまん性浸潤が特徴であり その浸透過程に胃壁線維芽細胞の関与が推測され
るの今回，胃壁線維芽細胞による 4型スキルス胃癌細胞の浸潤能への影響について検討した。
【材料と方法】スキルス胃癌山来胃癌細胞株OCUM-2D(以下2D)および同一患者の胃壁出来線維芽細
胞株NF-8を用いた。 2Dの浸潤能に，勺える影響を線維芽細胞の培養上清および線維芽細胞が産生するとさ
れる種々のサイトカインの添加により検討したc さらに， 2Dの浸潤を促進したサイトカインに対する中
相抗体を用いて， 2Dの浸潤抑制効果を検討した。 NF-8，2DのTGF-β，HGFの産生能をELISAおよび
Western Blottingにて検討した。
【結果】 invasionassayにおいて， NF-8培養上清， TGF-β. HGFにより2Dの浸潤能の有意な促進が認
められた。また， NF-8培養上清による2Dの浸潤促進作用は抗TGF-βまたは抗HGF中和抗体で有意に抑
制された。抗TGF-β中和抗体は単独添加によっても2Dの浸潤能を有意に抑制した。 NF-8培養上清中に
はlatenformのTGF-β，およびHGFが認められた。 2D培養上清中にはactivcformのTGF-sが認めら
れたが.HGFは検出されなかったc また.2DはT'GF-βrecepLorおよひ~IIGF receplorで、あるC-met，の
両者を発現していた。
【結語】スキルス胃癌細胞の浸潤能は胃壁線維芽細胞の産生する因子により促進され，その因子にTGF・
βおよびHGFが含まれることが示された。また，スキルス胃癌細胞が産生するTGF-sがautocrincに作
用して癌細胞自身の浸潤を促進していることも示された。
論文審査の結果の要旨
痛の増煎進展には，痛細胞の性質のみならず，癌組織局所における間質成分を中心とする微小環境の関
与が考えられている。ことにスキルス胃癌は癌細胞のびまん性浸潤と間質の著明な線維化が特徴であり，
癌細胞の急速広範な浸潤過程に胃壁線維芽細胞が関与していることが推測される。本研究においては，ス
キルス胃癌由来胃癌細胞株OCUM-2Dおよび同一患者の胃壁由来線維芽細胞株NF-8を用い，線維芽細胞
の培養上清および線維芽細胞が産生するとされる種々のサイトカインがOCUM-2Dの浸潤能に与える影響
を検討した。 OCUM-2Dの浸潤能はNF-8培養清.TGF-β. HGFの添加により有意に促進が認められ，
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NF-8培養上清によるOCUM-2Dの浸潤能促進作用は抗TGF-βまたは抗HGF中和抗体で有意に抑制され
た。また，抗TGF-β中和抗体は単独添加によってもOCUM-2Dの浸潤能を有意に抑制した。 NF-8培養上
清中にはTGF-βおよびHGFが認められ一方， OCUM-2D培養上清中にはTGF-βが認められたがHGF
は認められなかった。また， OCUM-2Dは1'GF-s receptorおよびHGFreceptorをともに発現していた。
以上の成績より，スキルス胃癌細胞OCUM-2Dの浸潤能はparacrineとautocrineの両方の様式で、促進さ
れていることが示唆された。本研究はスキルス胃癌の急速広範な浸潤には胃壁線維芽細胞の産生する1'0
F-βおよびHOF，スキルス胃癌細胞の産生するTGF-βが促進的に関与していることを明らかにしており，
スキルス胃癌の増殖進展の機序について新しい一知見を明らかにしたものであると有えられる。よって，
本研究者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと認められた。
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